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A metformina, descoberta em 1922, é a molécula mais prescrita para o tratamento da 
diabetes mellitus tipo 2 a nível mundial. É considerado um fármaco de primeira linha 
para o tratamento desta patologia pois geralmente é bem tolerado, reduz os níveis de 
hemoglobina glicada (HbA1c) em 1-2%, tem um impacto favorável no peso corporal, 
não aumenta o risco de hipoglicemia quando usado em monoterapia e a relação custo-
efetividade é muito benéfica. Embora o mecanismo de ação desta biguanida se encontre 
por elucidar, sabe-se que reduz a produção de glucose hepática e melhora a 
sensibilidade à insulina. 
A hiperglicemia e a resistência à insulina estão também fortemente associadas ao 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares, aumento de peso e ao desenvolvimento 
da síndrome do ovário policístico. O efeito da metformina nestas patologias tem sido 
estudado nas últimas décadas. 
Ao longo desta monografia, recorrendo a artigos científicos e ensaios clínicos, são 
compiladas e discutidas informações relevantes que elucidam o papel deste fármaco 
nestas doenças.  
Como resultados principais desta revisão bibliográfica pode-se destacar que a 
metformina apresenta alguns benefícios cardiovasculares, é capaz de controlar o índice 
de massa corporal e melhorar alguns fatores ligados à síndrome do ovário policístico, 
como a taxa de ovulação e hiperandroginismo, mostrando maior potencial quando 
administrada a pacientes mais jovens. 
 








Metformin, discovered in 1922, is the most worldwide prescribed molecule for the 
treatment of type 2 diabetes mellitus. This drug is considered the first-line treatment of 
this disease because it is generally well tolerated, reduces glycated haemoglobin levels 
(HbA1c) by 1-2%, has a favourable impact on body weight, does not increase the risk of 
hypoglycaemia when used in monotherapy and is cost-effective. Although the 
mechanism of action of this biguanide is unclear, metformin reduces hepatic glucose 
production and improves the sensitivity to insulin. 
Hyperglycaemia and insulin resistance are also strongly associated to the development 
of cardiovascular diseases, weight gain and the development of polycystic ovary 
syndrome. The effect of metformin in these pathologies has been studied in the last 
decades. 
Throughout this work, scientific articles and clinical trials were used to compile and 
discuss relevant information that clarify the role of this drug in these pathologies.  
As main results from this review it can be highlighted that metformin has some 
cardiovascular benefits, is able to control the body mass index and improves some 
factors related to polycystic ovarian syndrome, such as the ovulation rate and 
hyperandrogenism, displaying higher potential when administered to younger patients. 
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I - Introdução 
 
A metformina é um fármaco do grupo das biguanidas que foi testado pela primeira vez 
em seres humanos na década de 1950. Só mais tarde foi aprovado pelas Autoridades do 
Medicamento e é atualmente o fármaco mais prescrito para o tratamento da diabetes 
tipo 2 (Bailey, 2017).  
É geralmente bem tolerado, apresentando como principais efeitos adversos diarreia, 
náuseas, dores abdominais e acidose láctica. Está contraindicado em pacientes com 
disfunção renal, insuficiência cardíaca congestiva, acidose metabólica, desidratação, 
sepsis, doença hepática e abuso alcoólico. É eficaz na redução da produção de glucose 
hepática e na sensibilização da ação da insulina. Outras vantagens da sua utilização 
incluem o baixo custo, o facto de não aumentar o risco de hipoglicemia quando usado 
em monoterapia, a sua ação favorável no peso corporal e a existência de evidência de 
um efeito cardiovascular positivo (Nathan e Sullivan, 2014).  
O seu mecanismo de ação não é claro, mas sabe-se que atua na diabetes mellitus por 
reduzir a produção de glucose hepática e melhorar a sensibilização à insulina, sendo que 
o objetivo da sua prescrição entre pessoas com diabetes mellitus tipo 2 é reduzir os 
riscos vasculares associados a esta doença (Griffin et al., 2017). 
Nas últimas décadas tem-se assistido à utilização off-label deste fármaco em situações 
onde a resistência à insulina está também envolvida, como são exemplos, a obesidade e 
a síndrome do ovário policístico (PCOS), patologias com elevado impacto nas 
sociedades atuais. Aproximadamente 78 milhões de adultos e 12,5 milhões de crianças e 
adolescentes são obesas nos Estados Unidos da América (Malin e Kashyap, 2014). 
Relativamente aos números em Portugal, segundo o relatório de Childhood Obesity 
Surveillance Initiative (COSI) 2016, 11,7% das crianças entre os 6 e os 8 anos sofrem 
de obesidade (COSI, 2016). A obesidade é responsável por 2,8 milhões de mortes por 
ano mundialmente, devido a uma prevalência crescente de complicações vasculares, 
cancro e diabetes mellitus tipo 2 associadas a esta patologia (Malin e Kashyap, 2014). A 
síndrome do ovário policístico (PCOS) é o distúrbio endócrino mais comum em 
mulheres em idade reprodutora. Afeta entre 6 a 21% das mulheres sendo claro que leva 
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a consequências graves a curto e longo prazo associadas à resistência à insulina e à 
obesidade (Naderpoor et al., 2015). Ainda, segundo Lashen, a PCOS, para além dos 
seus efeitos na reprodução, tem um impacto a longo prazo no risco de desenvolvimento 
de diabetes mellitus tipo 2, síndrome metabólica, assim como no desenvolvimento de 
doenças cardiovasculares (Lashen, 2010). 
Assim, além do uso na diabetes mellitus, a metformina tem apresentado outras 
utilidades, nomeadamente no tratamento de PCOS (Zahra et al., 2016), na redução do 
peso corporal (Harborne et al., 2005) e na proteção vascular, melhorando o perfil 
lipídico e reduzindo lesões ateroscleróticas (Asai et al., 2016). 
 
1.1 - Enquadramento 
A metformina é o fármaco antidiabético mais vendido sendo também usado noutras 
patologias. Atualmente, o farmacêutico é confrontado com um cada vez maior número 
de casos de utentes a utilizar este fármaco e que o questionam acerca da sua eficácia e 
segurança nas diferentes utilizações terapêuticas. É o dever deste profissional de saúde 
esclarecer os utentes, informando-os dos efeitos farmacológicos possíveis e alertando-os 
para os possíveis efeitos secundários, garantindo deste modo o aumento da adesão à 
terapêutica e a promoção do uso devido e racional do medicamento. 
Com a realização desta dissertação pretende-se conhecer as ações farmacológicas da 
metformina e o modo como estas podem contribuir para novas utilizações terapêuticas. 
O objetivo principal é a realização de uma revisão bibliográfica que incide 
essencialmente sobre as potenciais aplicações terapêuticas da metformina, para além da 
diabetes mellitus tipo 2. Partindo deste objetivo principal, foi estudada a evolução 
histórica desta molécula bem como a sua caracterização, incluindo as suas 
características farmacocinéticas e os mecanismos de ação propostos. Posteriormente, 
efetuou-se uma análise e discussão das evidências clínicas relativas à eficácia e perfil de 
segurança desta molécula noutras patologias que não a diabetes, nomeadamente em 
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1.2 - Metodologia 
Para a elaboração deste trabalho de revisão, foi realizada uma pesquisa bibliográfica, no 
período decorrido entre Novembro de 2017 e Julho de 2018, recorrendo a motores de 
busca na área da saúde, como: “PubMed”, “Springer”, “Wiley”, “Science Direct”, para 
além do motor de busca “Google Académico”, tendo-se obtido artigos de jornais e 
revistas científicas. A pesquisa e seleção das referências bibliográficas mais adequadas 
para cada capítulo da dissertação, foi efetuada usando como palavras-chave em inglês: 
“metformin”, “cardiovascular diseases”, “obesity”, “polycystic ovary syndrome”. 
Através da pesquisa efetuada foram selecionados os artigos científicos compreendidos 
com data de publicação entre 1991 e 2017, tendo sido dada maior relevância às 
publicações de maior impacto e mais atuais, com um número elevado de participantes e 
dando preferência aos artigos completos e originais.  
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II - Metformina 
2.1 - Perspetiva histórica  
 
A história da metformina pode ser rastreada ao uso da planta Galega Officinalis descrita 
na Europa medieval para combater estados epiléticos, febris e pestilentos, tendo sido 
mais tarde recomendada para o tratamento dos sintomas característicos da diabetes 
mellitus como a poliúria e a polidipsia (Bailey, 2017). 
Em meados do século XIX, as análises à composição química da planta revelaram que 
as vagens imaturas de Galega Officinalis eram ricas em guanidina (Figura 1) e outros 
compostos análogos (Bailey, 2017). 
 
 
Figura 1 - Estrutura química da guanidina (adaptada de Bailey, 2017). 
 
Em 1918, relatou-se que a guanidina diminuía os níveis de glucose no sangue dos 
animais, levando posteriormente ao aparecimento de mono derivados da guanidina, 
como a galegina (Figura 2), e de diguanidinas como a sintalina A (Figura 3). Esta 
descoberta levou à introdução destes compostos no tratamento da diabetes que, no 
entanto, desiludiram devido à toxicidade apresentada (Bailey, 2017). 
 
 
Figura 2 - Estrutura química da galegina (adaptada de Bailey, 2017). 




Figura 3 - Estrutura química da sintalina A (adaptada de Bailey, 2017). 
 
É em 1879 que Bernhard Rathke sintetiza uma biguanida através da fusão de duas 
guanidinas. Este avanço levou a que em 1922 Werner e Bell sintetizassem uma 
dimetilbiguanida, a metformina (Figura 4). Foi apenas em 1929 que ficou demonstrado 
o poder para a diminuição da glucose no sangue pela metformina e outras biguanidas, 
tendo, no entanto, sido na altura descartado o seu potencial terapêutico devido às 
enormes quantidades necessárias para atingir uma redução significativa de glucose em 
modelos não diabéticos (Bailey, 2017). 
 
Figura 4 - Estruturas químicas de biguanidas: metformina, fenformina e buformina 
(adaptada de Bailey, 2017). 
 
Metformina: Utilizações para além da diabetes 
6 
 
As biguanidas caíram no esquecimento até que, em 1956, Jean Sterne transformou o seu 
potencial numa realidade. O seu estudo inicial, principalmente em indivíduos tratados 
com insulina, indicou que a metformina poderia substituir em alguns casos a insulina e 
noutros permitia baixar a dose de insulina necessária, sem que houvesse uma 
hipoglicemia grave (Bailey, 2017). 
Na mesma década de 1950, outros grupos científicos investigaram os compostos 
derivados da guanidina, levando a uma redescoberta de fenformina e da buformina 
(Figura 4). Estes compostos eram eficazes a reduzir a glucose sanguínea, tendo sido 
comprovado a maior eficácia da fenformina em relação a outras biguanidas. No entanto, 
o elevado risco de acidose láctica da fenformina e buformina tornou-se evidente, 
levando à sua retirada do mercado em 1978 (Bailey, 2017). 
Relativamente à metformina, o risco de acidose láctica era muito menor e era 
principalmente atribuído ao seu uso inapropriado em doentes cuja função renal se 
encontrava comprometida de forma crónica. No entanto, a reputação da metformina 
ficou manchada por associação às outras biguanidas, levando a que se ponderasse a sua 
descontinuação (Bailey, 2017). 
Durante a década de 1980, surgiu uma nova informação científica relevante que 
demonstrou a capacidade da metformina em reduzir a gliconeogénese hepática e 
aumentar o consumo de glucose periférica (Bailey, 2017). 
Perante estes dados, em 1986, a Food and Drug Administration (FDA) solicitou uma 
reavaliação da metformina através de ensaios clínicos rigorosos e extensos efetuados em 
parceria com a Lipha Pharmaceuticals e cientistas clínicos independentes que 
articularam com a FDA (Bailey, 2017). 
Foi então que a 29 de dezembro de 1994 que a FDA aprovou o seu uso clínico. Desde 
então a metformina conquistou o seu espaço e tornou-se no fármaco mais prescrito 
mundialmente para a redução de glucose, estando incluído na lista de medicamentos 
essenciais da Organização Mundial de Saúde (OMS) (Bailey, 2017), sendo prescrito 
mundialmente a mais de 100 milhões de pacientes (Rena et al., 2013). 
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2.2 - Farmacocinética  
 
A metformina é uma base hidrófila com uma biodisponibilidade de 55 ± 16%. É 
administrada por via oral e é absorvida maioritariamente no intestino delgado, sendo 
excretada sem alterações na urina. Possui um volume de distribuição de 63-276 litros e 
o tempo de semi-vida durante múltiplas doses em pacientes com função renal normal é 
de aproximadamente 5 horas, com uma clearence de 510±130 mL/min e 1140 ±330 
mL/min em pacientes normais e diabéticos com função renal normal. A absorção 
intestinal, a recaptação hepática e a excreção renal são mediadas por transportadores de 
catiões orgânicos (OTC). Quanto à acidose láctica, o seu mais temido efeito secundário, 
é recomendável que as concentrações plasmáticas sejam mantidas abaixo de 2,5 mg/L 
para minimizar este risco (Graham  et al., 2011). 
2.3 - Mecanismo de ação  
 
Embora tenha sido introduzida na década de 1950, o mecanismo de ação concreto da 
metformina continua por elucidar. Sabe-se que os seus efeitos farmacológicos levam a 
uma redução na resistência à insulina, sendo descrita como uma molécula capaz de 
sensibilizar a insulina no plasma (Viollet et al., 2012). 
A ação primária da metformina é a diminuição da gliconeogénese no fígado através da 
sua inibição (Figura 5). Esta ação alvo nos hepatócitos deve-se ao facto de estes terem 
maior quantidade de OTC1, que facilitam a entrada celular de metformina no fígado 
levando à sua acumulação neste órgão (Viollet et al., 2012). A metformina é 
anormalmente hidrofílica e é improvável que interaja com membranas de forma 
significativa, sendo por isso necessário transportadores para atravessar a membrana 
(Rena et al., 2013).  
Assim que entra no compartimento citosólico, a mitocôndria passa a ser o alvo e foi 
demonstrado que a metformina inibe a cadeia respiratória mitocondrial ao nível do 
complexo I sem afetar as outras etapas na maquinaria mitocondrial (Viollet et al., 2012). 
A inibição mitocondrial fornece uma explicação plausível para o desenvolvimento de 
acidose láctica, já que a inibição da cadeia respiratória leva a uma acumulação de 
lactato derivado da glicólise. Quando comparado com fenformina e buformina, o risco 
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de acidose láctica é inferior porque a inibição mitocondrial causada é metformina-
dependente o que leva a admitir que é autolimitada e pode explicar o porquê de ser 
menos tóxica que outros inibidores do complexo I (Rena et al., 2013).  
Esta propriedade do fármaco leva a uma redução da oxidação de nicotinamida adenina 
dinucleótido reduzida (NADH), do bombeamento de protões através da membrana 
mitocondrial e do consumo de oxigénio, levando a um abaixamento do gradiente de 
protões e por último a uma redução da síntese de Adenosina Trifosfato (ATP) através de 
Adenosina Difosfato (ADP) e fosfato inorgânico (Pi) (Viollet et al., 2012). 
Zhou et al. verificaram que a ativação da enzima Proteína quinase ativada pela 
adenosina 5´-monofosfato (AMPK) estaria intimamente ligada aos efeitos da 
metformina (Zhou et al., 2001).  
A AMPK é vista como um indicador de combustível sistémico sendo composta por três 
subunidades, uma alfa catalítica e duas regulatórias (beta e gama), tendo estas duas 
subunidades pelo menos duas isoformas (Zhou et al., 2001). 
A AMPK é ativada por um aumento intracelular da razão AMP/ATP resultando num 
balanço negativo entre produção de ATP e o seu consumo. A ativação de AMPK 
envolve a ligação de AMP à subunidade gama, levando a uma alteração conformacional 
que ativa alostericamente a enzima e inibe a desfosforilação de tirosina (Thr). A 
ativação de AMPK necessita de fosforilação em Thr por uma quinase upstream 
identificada como Quinase serina/treonina 11 (LKB-1), que é ainda mais estimulada 
pelo ativador alostérico de AMP (Zhou et al., 2001). 
Mais ainda, foi demonstrado que a razão ADP/ATP pode também desempenhar um 
papel regulatório na ligação de AMPK aos domínios das subunidades gama. A AMPK 
ativada desvia o estado da célula de um estado anabólico para o estado catabólico, 
desligando o consumo de ATP e levando a um restauro do equilíbrio energético. Esta 
regulação envolve a transcrição de fatores que modulam a expressão genética, 
resultando numa inibição da síntese de glucose e lípidos, e na promoção da oxidação de 
ácidos gordos e glucose (Zhou et al., 2001).  
 




Figura 5 - Potenciais mecanismos de ação da metformina na gliconeogénese hepática 
(adaptada de Viollet et al., 2012). 
 
Um mecanismo alternativo proposto para o efeito inibitório da metformina é através da 
gliconeogénese mediada por Transdutor da proteína 2 regulada por proteína de ligação 
(TORC2) a elemento de resposta ao AMP cíclico (CREB), envolvendo um aumento de 
atividade hepática de Sirtuína 1 (SIRT1). A SIRT1 tem sido relatada como capaz de 
desacetilar o TORC2 resultando na sua degradação, este que tem sido identificado como 
um regulador chave na produção de glucose hepática. Notou-se também que 
possivelmente uma redução do estado energético hepático, e não a ativação de AMPK, 
pode constituir o principal fator para que os efeitos da metformina na regulação de 
produção de glucose hepática se verifiquem (Viollet et al., 2012). 
Como o ritmo de produção de glucose hepática está ligada ao metabolismo energético 
hepático (são necessários 6 ATP para produzir uma molécula de glucose), a interrupção 
do principal fornecedor de energia nos hepatócitos (fosforilação oxidativa mitocondrial) 
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através da inibição do complexo I teria um efeito profundo no fluxo através da 
gluconeogénese (Viollet et al., 2012). 
Para além disto, a AMP tende a aumentar quando a ATP baixa e isso pode ser também 
uma explicação para a inibição de gluconeogénese pela metformina através da 
regulação alostérica de enzimas como a frutose-1,6-bifosfatase (Viollet et al., 2012). 
A redução de lípidos hepáticos induzida pela metformina é consistente com um 
aumento da oxidação de ácidos gordos e também com a inibição de lipogénese, 
presumivelmente mediada pela ativação de AMPK. Na verdade a AMPK coordena as 
mudanças no metabolismo hepático e portanto a ativação de AMPK pela metformina 
induz a fosforilação e a inativação de Acetil CoA Carboxilase (ACC), um importante 
mediador para a síntese de ácidos gordos. Para além do mais a AMPK inibe a expressão 
de genes lipogénicos, como a expressão da enzima ácido gordo sintetase (FAS) e 
participa na regulação génica da lipogénese através da inibição da proteína de ligação ao 
elemento regulador de esterol 1 (SREBP1) (Viollet et al., 2012). 
2.4 - Efeitos secundários  
 
Os efeitos secundários mais frequentes da metformina são gastrointestinais e incluem 
náusea, dor abdominal, flatulência, diarreia, indigestão (10-50% pacientes) e acidose 
láctica (rara). A má absorção de vitamina B12 também tem sido descrita, sendo 
aconselhável uma suplementação da mesma (Nathan e Sullivan, 2014). 
2.5 - Contraindicações  
 
A metformina está contraindicada em pacientes com disfunção renal, insuficiência 
cardíaca congestiva, acidose metabólica, desidratação, sepsis, doença hepática e abuso 
alcoólico (Nathan e Sullivan, 2014). 
2.6 - Utilizações  
Para além dos seus efeitos anti-hiperglicémicos, a metformina tem apresentado outras 
utilidades, nomeadamente na proteção vascular, reduzindo lesões ateroscleróticas (Asai 
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et al., 2016), no melhoramento do perfil lipídico (Harborne et al., 2005) e no tratamento 
de PCOS (Zahra et al., 2016). Estes efeitos serão discutidos nos capítulos seguintes. 
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III - A metformina nas doenças cardiovasculares 
 
A aterotrombose, definida como uma placa de aterosclerose, é uma das principais 
causas de morte no mundo. Alguns fatores de risco como a diabetes, stress oxidativo, 
dislipidemia (níveis elevados de lipoproteína de baixa densidade, lipoproteína de muito 
baixa densidade, colesterol total e valores reduzidos de lipoproteína de alta densidade), 
obesidade e altas concentrações séricas de fibrogénio e proteína C-reativa estão 
intimamente relacionados com o desenvolvimento da doença (Ghatak et al., 2011). 
A hiperglicemia parece não ser o fator mais determinante para um risco aumentado de 
doenças cardiovasculares entre pacientes com diabetes tipo 2. Os estudos demonstraram 
a influência de um conjunto de outros fatores de risco anormais, como os acima 
referidos, denominando-se o conjunto síndrome metabólica. De facto, alguns destes 
indicadores da síndrome metabólica como a insulinémia (serve como marcador de 
resistência à insulina), elevados níveis de alipoproteína B (Apo B) (usado como 
marcador de concentração de lipoproteínas aterogénicas) e partículas LDL são 
indicadores de risco aumentado de doença coronária isquémica (Després, 2003). 
A alipoproteína E (ApoE) tem um papel fulcral no metabolismo lipídico. Uma 
deficiência nesta proteína envolve a acumulação de lipoproteínas no plasma, levando ao 
desenvolvimento de aterosclerose. Esta alipoproteína é maioritariamente sintetizada no 
fígado, mas também em outras células nomeadamente macrófagos, que têm um papel 
importante na aterogénese. Nos macrófagos, a regulação do gene ApoE, depende de 
potenciadores sendo que na sua ausência o promotor não é capaz de regular a 
transcrição in vivo do gene. Na presença de endotoxinas, a expressão de ApoE é 
diminuída nos macrófagos levando a que um potencial efeito benéfico de ApoE em 
lesões ateroscleróticas seja mitigado pelo impacto modulatório de fatores inflamatórios, 
sendo portanto necessário um fármaco que atenue os efeitos inflamatórios para que a 
regulação de ApoE seja compensada para normalizar o efluxo de colesterol na placa 
aterosclerótica (Stavri et al., 2015). 
Segundo Wang et al. os pacientes com diabetes mellitus tipo 2 apresentam maior 
suscetibilidade para desenvolver doença aterosclerótica em comparação com doentes 
Metformina: Utilizações para além da diabetes 
13 
 
que não sofram dessa doença. A hiperglicemia em diabéticos é um dos fatores principais 
no desenvolvimento de aterosclerose, promovendo uma libertação de espécies reativas 
de oxigénio (ROS), danificando alguns componentes celulares como o ácido 
desoxirribonucleico (DNA), levando à morte prematura da célula, a uma redução do 
óxido nítrico (NO) e originando lesões endoteliais. As ROS produzidas na mitocôndria 
são críticas para a disfunção endotelial dado que aceleram as lesões vasculares, tendo-se 
provado que a administração de antioxidantes que têm como alvo a mitocôndria, 
reduzem as lesões ateroscleróticas em ratos ApoE -/- (Wang et al., 2016). 
Segundo Forouzandeh et al. a Angiotensina II (Ang II) tem um papel importante na 
regulação de estímulos e sinais que acabam por levar ao envelhecimento vascular e à 
aterogénese. Vários estudos têm indicado que a Ang II, através da sua ligação ao recetor 
da Ang II tipo 1 (AT1R), está envolvida no desenvolvimento de doenças vasculares, 
tendo sido provado que a interrupção de AT1R por bloqueadores do recetor de Ang II 
aumentam a longevidade em ratos (Forouzandeh et al., 2014).  
O estudo publicado por Forouzandeh et al. utilizou ratos ApoE -/- com metformina 
injetada intraperitonealmente, correspondente a 2 g/dia em humanos, durante 2 ou 4 
semanas tendo os ratos sido alimentados com uma dieta padrão (ST) ou com uma dieta 
aterogénica (HFD). Também se estudou o efeito da Ang II nos ratos que foram injetados 
com Ang II durante 10 dias, tendo a dose sido equivalente a pacientes com hipertensão 
vascular (100 mg/kg) (Forouzandeh et al., 2014).  
De acordo com os resultados, demonstrou-se que a metformina é capaz de diminuir a 
expressão de AT1R nas aortas dos ratos e que atenua o envelhecimento vascular e a 
aterosclerose provocada por uma dieta rica em gorduras (HFD) estando este efeito 
cardioprotetor da metformina associado à regulação negativa de AT1R em ratos com 
uma HFD.  
Ao inibir AT1R, a metformina consegue atenuar muitas das vias que levam a 
aterosclerose incluindo aquelas provocadas por HFD e que resultam num 
envelhecimento vascular. Para além disso, através da ativação de AMPK a metformina 
pode levar a uma perda de peso mudando o estado das células de anabólico para 
catabólico, conduzindo ao consumo de energia. A metformina é também capaz de 
estimular a superóxido dismutase 1 (SOD1), uma enzima antioxidante. Neste sentido, os 
Metformina: Utilizações para além da diabetes 
14 
 
autores propuseram um modelo para o mecanismo de ação cardioprotetor da 
metformina (Figura 6).  
 
Figura 6 - Mecanismo de ação proposto para efeitos cardiovasculares protetores da 
metformina (adaptada de Forouzandeh et al., 2014).  
 
Os resultados do estudo da avaliação da metformina no envelhecimento vascular na 
presença de Ang II em comparação com o grupo controlo demonstraram que o 
envelhecimento vascular foi reduzido na presença da metformina, conforme se pode 
constatar na Figura 7.  
 
 




Figura 7 - Efeitos da Ang II e da metformina no envelhecimento vascular em ratos 
ApoE -/-. A Ang II foi administrada por um período 10 dias e a metformina administrada 
durante 7 dias de forma concomitante para averiguar os efeitos atenuantes da 
metformina. (-) - Ausência de administração; (+) - Administração; (N) – número de 
ratos; (adaptada de (Forouzandeh et al., 2014). 
Para verificar se a metformina é capaz de atenuar o envelhecimento vascular e a 
aterosclerose os ratos foram alimentados com HFD, tendo sido administrada 
metformina intraperitonelmente durante 2 semanas (Figura 8. B, C). Verificou-se que a 
metformina foi capaz de reduzir quer a área aterosclerótica, quer o envelhecimento 
vascular (Figura 8).  
 
Figura 8 – Efeitos da metformina na área aterosclerótica e no envelhecimento vascular. 
(A) Imagens da aorta dos ratos com dieta normal, dieta HFD e HFD com metformina; 
(B) Efeito da metformina na área aterosclerótica; (C) Efeito da metformina no 
envelhecimento vascular (adaptada de Forouzandeh et al., 2014). 
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Existem provas que Ang II, através do seu efeito em AT1R, aumenta a velocidade de 
envelhecimento vascular e que ao bloquear AT1R é possível aumentar a longevidade 
dos ratos. O envelhecimento vascular induzido por Ang II é portanto um evento 
associado à ativação de AT1R. Verificou-se que o envelhecimento vascular das aortas 
dos ratos sujeitos a uma dieta HFD está associado a um aumento proteico de AT1R, 
quando comparado com ratos submetidos a uma dieta normal, tendo este aumento sido 
reduzido pela metformina, levando os níveis de AT1R a normalizar. Também se 
verificou que a expressão ao nível do ácido ribonucleico mensageiro (mRNA) foi 
aumentada por uma dieta HFD. No entanto, a metformina não foi capaz de reduzir a 
expressão de AT1R ao nível de mRNA, sendo por isso sugerido que a diminuição 
proteica de AT1R se deve principalmente à degradação dos seus recetores proteicos 
(Figura 9) (Forouzandeh et al., 2014). 
 
Figura 9 – Efeitos da metformina em AT1R. (A) - Expressão de AT1R em ratos 
alimentados com uma dieta normal e HFD (dieta rica em gorduras), (B) - Expressão de 
AT1R em ratos alimentados com dieta baixa em gordura (LFD), LFD + metformina, 
HFD, HFD + metformina, (C) - Expressão de mRNA de AT1R em LFD, LFD + 
metformina, HFD e HFD + metformina, (-) - Ausência de administração, (+) - 
Administração (adaptada de Forouzandeh et al., 2014). 
Ghatak et al. levaram a cabo uma investigação onde se pretendia estudar o potencial da 
metformina em vários fatores de risco aterotrombóticos designadamente os parâmetros 
de perfil lipídico em ratos hiperlipidémicos. Nesta investigação usaram-se ratos onde a 
hipercolesteremia foi induzida com citron-x 100 sendo estes tratados com diferentes 
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dosagens de metformina e atorvastatina para efeitos comparativos. Ao grupo de controlo 
normal foi administrado uma solução salina durante 25 dias. O grupo de controlo 
veículo foi administrado com carboximetilcelulose com uma concentração de 0,5% 
durante 25 dias (este controlo serve para determinar se a solução onde os fármacos são 
veiculados causa algum efeito). O grupo dos ratos expostos apenas a citron-x 100, 
foram tratados com uma solução salina durante 25 dias e com uma injeção de citron-x 
100 ao 25º dia. Os grupos de ratos expostos a metformina foram tratados com uma 
solução de metformina durante 25 dias, tendo sido injetados com citron-x 100 ao 25º 
dia. Ao grupo de ratos tratados com atorvastatina foi-lhes administrado durante 25 dias 
uma solução de atorvastatina e ao 25º dia uma solução de citron-x 100 (Ghatak et al., 
2011). 
Os parâmetros lipídicos avaliados foram: colesterol total, triglicerídeos (TG), níveis de 
VLDL, níveis de LDL e níveis em HDL.  
Os animais tratados apenas com citron-x 100 mostraram um aumento sérico de 
colesterol total, LDL, TG e VLDL e uma redução significativa em HDL, quando em 
comparação com o grupo controlo.  
A administração de metformina numa concentração de 400 mg/kg permitiu reduzir os 
níveis de TG, LDL e VLDL. O LDL foi também reduzido quando a metformina foi 
administrada na dosagem 500 mg/kg, tendo-se verificado um aumento significativo em 
HDL nos animais administrados com metformina a 400 e 500 mg/kg conforme descrito 
na Figura 10. 




Figura 10 - Efeitos da metformina no perfil lipídico. (A) - Colesterol Total, (B) - TG, 
(C) - VLDL, (D) - LDL, (E) – HDL. Cada grupo contém 8 ratos. NC- controlo normal, 
VC- controlo veículo, CRT-C – controlo citron-x 100, Met- suspensão aquosa de 
metformina, Ator- Atorvastatina. * - indica diferença significativa em relação ao 
controlo normal, # - indica diferença significativa em relação ao grupo controlo citron 
x-100 (adaptada de Ghatak et al., 2011). 
Vários estudos demonstram que os linfócitos e os macrófagos estão envolvidos na 
inflamação aterosclerótica das paredes das artérias. A ativação de fatores nucleares 
como Kappa β (NF-Kβ) induz a ativação de mediadores pro-inflamatórios e citoquinas 
como interleucina-6 (IL-6) e fatores tumorais necróticos α (TNF- α) (Xu et al., 2015). 
As células mononucleares periféricas (MNC) são representativas do estado de 
inflamação geral, tendo sido demonstrado que estão envolvidas no processo 
inflamatório e podem refletir os estados de aterosclerose e pro-inflamatório (Xu et al., 
2015). 
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Xu et al. desenvolveram um estudo onde pretendiam investigar se a metformina possui 
propriedades anti-inflamatórias nas MNC em pacientes com a artéria carótida em estado 
aterosclerótico. Foi analisada a concentração de mediadores pro-inflamatórios e a sua 
expressão em MNC tendo também sido investigado a ligação de NF-Kβ ao núcleo de 
MNC e a sua atividade. Este estudo continha dois grupos de 21 pessoas (21 de controlo 
e 21 de metfomina) tendo os pacientes sido seguidos durante 12 semanas (Xu et al., 
2015). Para verificar se a metformina foi capaz de atenuar o estado pro-inflamatório em 
pacientes com aterosclerose, foram medidos os níveis plasmáticos de IL-6, TNF-α, e 
Interleucina-4 (IL-4) antes e depois do tratamento com metformina (Xu et al., 2015). 
Após 12 semanas de tratamento foram medidos os parâmetros no plasma tendo-se 
verificado uma redução de IL-6 e TNF-α, mas não havendo alterações em IL-4 (Figura 
11). 
 
Figura 11 - Concentração plasmática de fatores pro-inflamatórios após 12 semanas de 
tratamento. (A) IL-6, (B) TNF-α e (C) IL-4 (adaptada de Xu et al., 2015). 
Também foi avaliado se o efeito da metformina nos mediadores pro-inflamatórios no 
plasma podia estar relacionado com a sua expressão em mRNA nas MNC. Na presença 
de metformina verificou-se uma redução nos fatores IL-6 e TNF-α, não se tendo 
verificado diferenças significativas em IL-4. A atividade de ligação de NF-Kβ ao DNA 
foi também alvo de análise de maneira a verificar se a metformina conseguia afetar a 
transcrição de NF-Kβ em MNC. Verificou-se uma redução de atividade de ligação de 
NF-Kβ ao DNA após a administração de metformina conforme indica a Figura 12 (Xu 
et al., 2015). 




Figura 12 - Modificações na expressão de mRNA nas MNC após tratamento de 
metformina durante 12 semanas. (A) – expressão mRNA IL-6, (B) expressão de mRNA 
TNF-α, (C) - expressão de mRNA IL-4, (D) – atividade de ligação de NF-Kβ em MNC, 
Met- Metformina, Veh- controlo veiculo (adaptada de Xu et al., 2015). 
A inflamação vascular é um dos processos fundamentais que leva ao desenvolvimento 
de aterosclerose, sendo que os fatores pro-inflamatórios têm um papel importante no 
desenvolvimento desta inflamação. A IL-6 e o TNF-α são citoquinas pro-inflamatórias 
clássicas enquanto a IL-4 é uma citoquina anti-inflamatória. Este estudo demonstrou 
que a administração de metformina é capaz de reduzir as concentrações plasmáticas e a 
expressão génica de IL-6 e TNF-α ao nível de mRNA, no entanto, não reduziu IL-4 e a 
principal razão para este resultado pode dever-se a este promotor não conter a sequência 
de NF-Kβ (Xu et al., 2015). 
Lamanna et al. publicaram um estudo de meta-análise onde se pretendia verificar os 
efeitos da metformina na incidência dos eventos cardiovasculares e mortalidade 
(Lamanna et al., 2011). Todos os estudos que envolvessem comparação com placebo, 
terapêuticas para baixar a glucose ou inexistência de terapêutica foram incluídos desde 
que o estudo tivesse uma duração mínima de 52 semanas, tendo os eventos 
cardiovasculares sido definidos como fatais ou não fatais, enfarte do miocárdio e doença 
arterial periférica ou outras mortes cardiovasculares. Um total de 35 ensaios foram 
selecionados que incluíam 7171 participantes tratados com metformina e 11301 
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participantes tratados com um comparador onde se verificaram 451 e 775 eventos 
cardiovasculares, respetivamente. Dos ensaios selecionados, 8 não descreveram eventos 
cardiovasculares significativos e 15 não descreveram eventos cardiovasculares tendo 
sido portanto excluídos da análise. A meta-análise incidiu portanto em 12 estudos com 
5455 participantes tratados com metformina e 8996 participantes tratados com 
comparativos sendo que 2 desses estudos foram realizados em participantes não 
diabéticos e 10 realizados em diabéticos (Lamanna et al., 2011). As características dos 
ensaios incluídos na meta-análise encontram-se descritas na Tabela 1 e os resultados dos 
estudos individuais na Tabela 2. 
Tabela 1 - Características dos ensaios clínicos incluídos na meta-análise. (adaptada de 
Lamanna et al., 2011). 
 
*- Adicionalmente a Sulfonilureia; # -Estudo dividido em duas partes. DM1-Diabetes 
Mellitus tipo 1; IGT- Intolerância à glucose; SU- Sulfonilureia [1] - Hermann et al., 
2001, [2] - Klein, 1991, [3] - Schernthaner et al., 2004, [4] - Teupe e Bergis, 1991, [5] - 
Kahn et al., 2006, [6] - Kooy et al., 2009, [7] - Home et al., 2009, [8] - (UKPDS), 1998, 
[9] - Lund et al., 2008, [10] - Ramachandran et al., 2006, [11] - Knowler et al., 2002 
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Tabela 2 - Resultados dos estudos individuais incluídos na meta-análise. (adaptada de 
Lamanna et al., 2011). 
 
 
# - Estudo dividido em duas partes; NR-Não reportado, [1] - Hermann et al., 2001, [2] - 
Klein, 1991, [3] - Schernthaner et al., 2004, [4] - Teupe e Bergis, 1991, [5] - Kahn et 
al., 2006, [6] - Kooy et al., 2009, [7] - Home et al., 2009, [8] - (UKPDS), 1998, [9] - 
Lund et al., 2008, [10] - Ramachandran et al., 2006, [11] - Knowler et al., 2002. 
No geral, a metformina não produziu qualquer efeito significativo nos eventos 
cardiovasculares, tanto nos ensaios em diabéticos como não diabéticos. No entanto, a 
metformina foi associada a uma redução significativa de eventos cardiovasculares em 
comparação com o placebo ou ausência de terapia, não se tendo verificado tal efeito em 
ensaios comparativos com outros fármacos. Este fármaco foi capaz de reduzir a 
morbilidade cardiovascular apenas em ensaios que envolviam pacientes com idade 
inferior a 30 anos e naqueles que excluíam pacientes com mais de 65 anos (Lamanna et 
al., 2011). 
Com esta meta-análise, usando a meta-regressão e o sistema de probabilidades Mantel-
Henzel, os autores concluíram que o efeito da metformina é maior em eventos 
cardiovasculares quando os ensaios são de grande duração e que limitam a idade de 
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inclusão no ensaio, significando assim que a metformina parece ser mais benéfica em 
ensaios de longa duração envolvendo participantes mais novos.  
Assim, apesar das suas propriedades interessantes, estes autores concluíram que a 
metformina não aparenta ter efeitos relevantes em eventos cardiovasculares, para além 
da sua propriedade de baixar a glucose sanguínea. Curiosamente, a metformina foi 
associada a uma redução do risco cardiovascular quando comparada com placebo ou 
ausência de terapia, tendo, no entanto, este efeito desaparecido quando se comparava 
com outros fármacos em ensaios, explicando assim a falta de efeitos benéficos 
adicionais quando comparado com outros fármacos com propriedades para baixar a 
glucose sanguínea. Também não há registo da metformina ter exercido efeitos 
protetores cardiovasculares em ensaios clínicos em não diabéticos (Lamanna et al., 
2011). 
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IV - A metformina na perda de peso 
 
A lipogénese é o processo em que os ácidos gordos são sintetizados usando a glucose 
derivada do metabolismo dos hidratos de carbono como principal substrato. A 
obesidade é caracterizada por uma deposição de gordura corporal especialmente na zona 
intra-abdominal. A obesidade é também responsável por provocar doenças como a 
diabetes tipo 2, aterosclerose, hipertensão, esteatose e osteoartrite (de Oliveira Santana 
et al., 2016). 
Assim sendo, é importante identificar os mecanismos moleculares que se encontram 
associados ao desenvolvimento da obesidade (de Oliveira Santana et al., 2016). 
A metformina inibe a gluconeogénese e afeta o metabolismo lipídico hepático. Este 
fármaco pode reduzir a expressão de genes envolvidos na lipogénese como as enzimas 
FAS e ACC (envolvidas na regulação do metabolismo de ácidos gordos) reduzindo 
assim a síntese de ácidos gordos e TG, enquanto aumenta a oxidação de ácidos gordos. 
Estes efeitos da metformina parecem ser promovidos pela regulação negativa de 
SREBP1, envolvido na síntese de colesterol (de Oliveira Santana et al., 2016). 
O Recetor γ ativado pelo proliferador peroxissómico (PPARγ), que serve como 
regulador de armazenamento lipídico e regulador do metabolismo de glucose, tem um 
papel importante no metabolismo lipídico promovendo a regulação de enzimas 
responsáveis pela adipogénese e consumo de ácidos gordos. O PPARγ depois de se 
cruzar com outras substâncias suprime a transcrição de SREBP1 reduzindo portanto a 
expressão enzimática de ACC e FAS. Pensa-se que esta inibição ocorre através da 
ativação de AMPK (de Oliveira Santana et al., 2016). 
De acordo com Fujita et al. a diferenciação de pré-adipócitos está associada à 
acumulação de gotículas de gordura nas células passando a células de gordura maduras 
ou adipócitos quando são expostas a um excesso de energia ingerido. Os adipócitos 
secretam vários tipos de adipocinas, que são citoquinas e onde se inclui a adiponectina. 
A diferenciação de adipócitos de células estaminais do estroma mesenquimal é 
caracterizada por alterações em genes como de PPARγ e proteínas ligantes de 
potenciação CCAAT (C/EBPα) sendo estes representativos da regulação em pré-
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adipócitos durante o processo de diferenciação de pré-adipócitos a adipócitos maduros 
(Fujita et al., 2016). 
Fujita et al. efetuaram um estudo onde se pretendia demonstrar que a metformina inibe 
a diferenciação de pré-adipócitos. Usaram-se pré-adipócitos viscerais humanos 
(HPrAD-vis) que foram pré incubados em meio de crescimento e depois em meio de 
cultura diferenciador com metformina durante 1 ou 2 semanas (Fujita et al., 2016). 
A metformina (1 mM e 5mM) foi capaz de reduzir a acumulação de gotículas lipídicas 
em pré-adipócitos em 1 e 2 semanas sendo que uma maior concentração de metformina 
resultou em uma maior redução de acumulação de gotículas lipídicas (Figura 13.A). Foi 
capaz de reduzir a concentração de adiponectina ao fim de 2 semanas (Figura 13.B), 
sendo que a concentração 1 mM mostrou-se tão eficaz como 5 mM ao fim da primeira 
semana mas menos eficaz ao final de 2 semanas, não tendo demonstrado qualquer efeito 
inibitório no crescimento celular. A metformina 1 mM mostrou-se também capaz de 
reduzir a expressão génica de PPARγ e C/EBPα ao fim de 1 semana (Figura 13.C). 
 
Figura 13 - Efeito da metformina na maturação de HPrAD-vis. (A) - Área relativa de 
células tratadas com e sem metformina tendo as células sido cultivadas durante 1 ou 2 
semanas. (B) - A secreção de adiponectina de células HPrAD-vis diminui com a 
administração de metformina tendo as células sido cultivadas durante 1 ou 2 semanas 
com e sem metformina. (C) – A expressão de genes envolvidos na diferenciação e 
maturação de pré-adipócitos é diminuída pela metformina, as células foram incubadas 
durante 1 semana com e sem metformina (adaptada de Fujita et al., 2016). 
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No ano de 2016, de Oliveira Santana et al. publicaram um estudo que pretendia avaliar 
se a metformina é capaz de atenuar a obesidade em ratos. O estudo envolveu o uso de 
28 ratos (divididos em grupos de 7) que foram alimentados durante 4 meses com as 
seguintes dietas: ST, Dieta baixa em hidratos de carbono e rica em gorduras (LCHFD), 
Dieta padrão com metfomina (ST+MET), Dieta baixa em hidratos de carbono, rica em 
gorduras e com metfomina (LCHFD+MET). A obesidade nos ratos foi induzida por 
uma dieta de LCHFD durante 8 semanas. A metformina foi administrada oralmente 
durante 2 meses, após o período de indução de obesidade (de Oliveira Santana et al., 
2016). 
A dieta LCHFD+MET foi capaz de reduzir o peso corporal dos ratos quando 
comparados com os alimentados apenas com LCHFD. O peso também diminuiu nos 
ratos alimentados com ST e ST+MET quando comparados com os alimentados com 
LCHFD conforme indicado na Figura 14. 
 
Figura 14 - Peso corporal dos ratos após diferentes dietas. ST (dieta padrão), ST+MET 
(dieta padrão + metformina), LCHFD (dieta baixa em hidratos de carbono e rica em 
gordura), LCHFD+MET (dieta baixa em hidratos de carbono e rica em gordura + 
metformina) (adaptada de Oliveira Santana et al., 2016). 
Relativamente à adiposidade este estudo demonstrou que os ratos alimentados com 
ST+MET e LCHFD+MET tiveram uma adiposidade geral inferior quando comparados 
com ST e LCHFD conforme indicado na Figura 15. 




Figura 15 - Adiposidade geral nos ratos tratados com diferentes dietas. ST (dieta 
padrão), ST+MET (dieta padrão + metformina), LCHFD (dieta baixa em hidratos de 
carbono e rica em gordura), LCHFD+MET (dieta baixa em hidratos de carbono e rica 
em gordura + metformina) (adaptada de Oliveira Santana et al., 2016). 
As principais fontes de gordura visceral, gordura epididimal, gordura mesentérica e 
gordura retroperitoneal, foram avaliadas de forma a medir a gordura total nos ratos 
(Figura 16). Os que foram alimentados com LCHFD apresentaram maior porção de 
massa adiposa quando comparados com os outros grupos, podendo-se inferir que a 
metformina foi capaz de reduzir o peso das massas adiposas para níveis similares a ratos 
alimentados com ST. 
 
Figura 16 - Principais fontes de gordura visceral nos ratos. (C) - gordura epididimal, 
(D) - gordura mesentérica, (E) - gordura retroperitoneal. ST (dieta padrão), ST+MET 
(dieta padrão + metformina), LCHFD (dieta baixa em hidratos de carbono e rica em 
gordura), LCHFD+MET (dieta baixa em hidratos de carbono e rica em gordura + 
metformina) (adaptada de Oliveira Santana et al., 2016). 
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A análise histológica realizada ao nível dos tecidos demonstrou que a metformina 
reduziu o diâmetro dos adipócitos de LCHFD+MET quando comparados com LCFHD, 
ST, e ST+MET demonstrando assim os benefícios do tratamento de metformina na 
hipertrofia de adipócitos encontrado na obesidade e também em peso normal conforme 
demonstrado na Figura 17.  
 
Figura 17- Área de adipócitos nos ratos tratados com diferentes dietas. ST (dieta 
padrão), ST+MET (dieta padrão + metformina), LCHFD (dieta baixa em hidratos de 
carbono e rica em gordura), LCHFD+MET (dieta baixa em hidratos de carbono e rica 
em gordura + metformina) (adaptada de Oliveira Santana et al., 2016). 
A expressão de genes que estão relacionados com a adipogénese foi também medida 
usando gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase endógena (GAPDH) como controlo 
interno. Observou-se que PPARγ, SREBP1, FAS, e ACC tiveram a sua expressão 
reduzida no tecido adiposo epididimal nos ratos alimentados com LCHFD+MET. Além 
disso, verificou-se uma redução na expressão de PPARγ e SREBP1 no grupo ST+MET 
comparado com o grupo ST, demonstrando assim a ação da metformina na adipogénese 
conforme demonstrado na Figura 18. 




Figura 18 - Expressão de genes lipogénicos no tecido adiposo epididimal com 
diferentes dietas. ST (dieta padrão), ST+MET (dieta padrão + metformina), LCHFD 
(dieta baixa em hidratos de carbono e rica em gordura), LCHFD+MET (dieta baixa em 
hidratos de carbono e rica em gordura + metformina) (adaptada de Oliveira Santana et 
al., 2016). 
Segundo Seifarth et al. existem apenas alguns fármacos capazes de ter um efeito de 
perda de peso com um perfil de efeitos secundários favorável como os análogos de 
péptido semelhante a glucagon 1 (GLP-1), nomeadamente a liraglutida (Seifarth et al., 
2013). Também segundo estes autores a obesidade em indivíduos não diabéticos está 
ligada a uma resistência à insulina e portanto os efeitos da metformina na perda de peso 
poderiam estar associados a uma melhoria neste estado de resistência (Seifarth et al., 
2013).  
Para comprovar esta hipótese Seifarth et al. levaram a cabo um estudo que procurava 
testar a eficácia da metformina na redução do peso em pacientes não diabéticos e obesos 
em um ambiente ambulatório. Neste estudo, o grau de resistência à insulina dos 
pacientes foi avaliado através da medida do índice de modelo de avaliação homeostático 
(HOMA), sendo que os pacientes que apresentassem um índice superior a 2,5 foram 
considerados resistentes à insulina. Os pacientes admitidos neste estudo possuíam um 
Índice de Massa Corporal (IMC) superior a 27 kg/m2 e o teste de tolerância à glucose a 
que foram submetidos antes do estudo foi considerado normal. Os pacientes foram 
seguidos durante 6 meses, tendo participado 199 indivíduos (179 mulheres e 20 
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homens), sendo que 154 pacientes foram incluídos no grupo de metformina (138 
mulheres e 16 homens), com uma dose média diária de metformina de 2230 mg, e os 
restantes 45 pacientes foram alocados no grupo controlo (41 mulheres e 4 homens) 
(Seifarth et al., 2013). 
Foi observado uma perda de peso de pelo menos 10% em 16,2% e pelo menos 5% em 
47,4% dos 154 pacientes tratados com metformina (Figura 19). No grupo tratado com 
metformina a perda de peso foi significativa quando comparado com o controlo, com 
uma perda de peso média durante os 6 meses de 5,8 ± 7,0 kg (5,6±6,5%) registando uma 
amplitude desde a perda de 35 kg a um aumento de 13 kg. A perda de peso no grupo de 
pacientes resistentes à insulina (HOMA≥ 2,5 n=111) foi mais significativa do que no 
grupo não resistente à insulina (HOMA ≤ 2,5 n=43) (Seifarth et al., 2013). 
 
Figura 19 - Variação de peso corporal em relação ao peso inicial após tratamento de 6 
meses com metformina (adaptado de Seifarth et al., 2013). 
Estes autores concluíram que a eficácia da metformina na redução do peso se deve em 
parte ao grau de resistência a insulina. A associação entre o ganho de peso e resistência 
a insulina é clara contribuindo para um aumento de obesidade abdominal. No entanto, é 
ainda uma incógnita se a resistência à insulina leva à obesidade ou se é uma 
consequência desta. Ao melhorar o perfil de resistência à insulina é possível reduzir o 
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peso corporal através de alguns mecanismos, como por exemplo a redução de 
hipoglicemia causada por uma secreção pós-prandial lenta com um pico de insulina 
retardado, a inibição da produção de glucose hepática e a inibição da absorção de 
glucose intestinal. A gordura abdominal tende a reter a sensibilidade à insulina ao 
contrário do músculo-esquelético e hepático o que leva a um aumento de gordura 
abdominal em pacientes com resistência a insulina. A metformina melhora a 
sensibilidade periférica à insulina, o que reduz a hipersecreção pancreática de insulina. 
Como consequência, o recetor de insulina da gordura abdominal é exposto a níveis 
inferiores de insulina que podem resultar em uma absorção inferior energética pela 
gordura abdominal e portanto reduzir a massa gorda (Seifarth et al., 2013).  
A prevalência de obesidade pediátrica tem aumentado desde a década de 1970, sendo 
que atualmente 19,6% das crianças entre 6 e 11 anos são consideradas obesas nos 
Estados Unidos da América (Yanovski et al., 2011). Relativamente a Portugal, 11,7% 
das crianças entre 6 e 8 anos de idade sofrem de obesidade (COSI, 2016). O excesso de 
gordura corporal em crianças está associado a uma resistência à insulina, que pode levar 
a um desenvolvimento de anormalidades metabólicas e ao desenvolvimento de diabetes 
tipo 2, estando também relacionada com a síndrome metabólica em adultos (Yanovski 
et al., 2011). 
Yanovski et al. realizaram um estudo cujo objetivo era determinar se a metformina era 
responsável pela perda de peso e melhoria das morbilidades relacionadas com a 
obesidade em crianças obesas e insulino-resistentes. O estudo foi realizado com 100 
crianças obesas (IMC 34±6,6 kg/m²) resistentes à insulina com idades entre os 6 e 12 
anos às quais foram administrados ou 1000 mg de metformina (n=53), duas vezes ao dia 
perfazendo um total de 2000 mg diárias, ou placebo (n=47), tendo todos os participantes 
sido incluídos em um programa de perda de peso acompanhados por um nutricionista. 
Dos participantes, 85% completaram o ensaio de 6 meses, tendo a estes sido proposto 
continuar numa segunda fase dos ensaios durante outros 6 meses onde a metformina 
seria atribuída a todos os participantes. Na segunda fase do ensaio 67% dos 85% 
pacientes iniciais concluíram o estudo (Yanovski et al., 2011). 
Os resultados obtidos durante a primeira fase da experiência, em que se usou placebo e 
metformina, mostraram que ambos os grupos conseguiram uma redução de IMC Z (que 
é uma medida relativa de IMC ajustada para crianças considerando a sua idade e o seu 
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sexo). No entanto, o grupo metformina conseguiu uma diminuição mais significativa em 
relação ao grupo placebo com uma diferença entre ambos de -0,07 pontos de IMC Z. 
Em relação ao IMC a diferença entre grupos foi favorável à metformina, com uma 
diferença de -1,09 kg/m² e a diferença de peso corporal entre grupos foi de -3,38 kg com 
o diferencial também favorável ao grupo metformina. A circunferência corporal e 
espessura de pele diminuíram no grupo tratado com metformina, apesar de não se ter 
verificado uma diferença em relação à gordura intra-abdominal entre grupos.  
Na segunda fase da experiência em que ambos os grupos passaram a tomar metformina, 
o grupo que tomava placebo nos primeiros 6 meses conseguiu uma redução significativa 
no IMC Z. Os pacientes que foram tratados continuamente com metformina registaram 
um aumento insignificante em IMC Z quando comparado com os seus valores aos 6 
meses, tendo aumentado o seu IMC absoluto, sendo este consistente com o 
desenvolvimento das crianças. Os pacientes examinados ao final de 12 meses 
conseguiram um IMC Z inferior ao seu IMC Z inicial (Figura 20). 
  
Figura 20 – Variação de IMC durante o estudo. A- Pontuação IMC Z durante o 
primeiro semestre de ensaio com placebo ou metformina; B- Pontuação IMC Z durante 
o segundo semestre de ensaio em que ambos os grupos receberam metformina; C- IMC 
durante o primeiro semestre de  ensaio com placebo ou metformina; D- IMC durante o 
segundo semestre de ensaio em que ambos os grupos receberam metformina (adaptada 
de Yanovski et al., 2011). 
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Os autores deste estudo concluíram que a metformina produziu ligeiras variações em 
IMC Z, e quando comparado com o placebo influenciou algumas melhorias na gordura 
e peso corporal, não tendo no entanto sido capaz de influenciar a gordura intra-
abdominal (Yanovski et al., 2011). 
Salpeter et al. publicaram uma meta-análise que avaliava os efeitos de metformina em 
indivíduos não diabéticos e nos quais tinham sido medidos vários parâmetros 
metabólicos, entre os quais o IMC. Os ensaios clínicos incluídos nesta meta-análise 
foram analisados entre 1966 e 2006, tendo uma duração mínima de 8 semanas e que 
comparavam a metformina com placebo ou ausência de tratamento (Salpeter et al., 
2008). Foram selecionados 31 ensaios com 4570 participantes, estando as características 
do ensaio representadas na Tabela 3. 
Tabela 3 - Características dos ensaios analisados (adaptada de Salpeter et al., 2008). 
 
 
Nos ensaios que avaliaram o IMC notou-se que o grupo da metformina, quando 
comparado com os grupos placebo ou ausência de tratamento, reduziu este parâmetro 
em 5,3%, conforme indicado na Figura 21 (Salpeter et al., 2008). 




Figura 21 - Efeito da metformina no IMC em pacientes não diabéticos (variação em 
percentagem). IC- Intervalo de confiança. (1) Bridger et al., 2006, (2) Chou et al., 2003, 
(3) Crave et al., 1995, (4) Fleming et al., 2002, (5) Gambineri et al., 2004, (6) Hoeger et 
al., 2004, (7) James et al., 2005, (8) Kocak et al., 2002, (9) Li et al., 1999, (10) 
Moghetti et al., 2000, (11) Morel et al., 1999, (12) Ng et al., 2001, (13) Orchard et al., 
2005, (14) Pasquali et al., 2000, (15) Rodriguez et al., 2004, (16) Rodriguez-
Moctezuma et al., 2005, (17) Srinivasan et al., 2006, (18) Sturrock et al., 2002 
(adaptada de Salpeter et al., 2008). 
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V - A metformina na síndrome do ovário policístico 
A PCOS também conhecida como síndrome de Stein-Leventhal, foi primeiramente 
descrita em 1935 como um distúrbio menstrual, infertilidade e uma sobreprodução de 
testosterona e obesidade, estando fortemente associada à síndrome metabólica. A PCOS 
é o distúrbio endócrino mais comum e a principal causa de infertilidade em mulheres 
em idade reprodutora. Estima-se que 5-10 % das mulheres em idade reprodutora sofram 
deste distúrbio (Nathan e Sullivan, 2014). 
Os Critérios de Roterdão para diagnóstico de PCOS incluem: hiperandroginismo 
(clínico ou bioquímico), irregularidade no ciclo menstrual (anovulação ou oligovulação) 
e ovários policísticos (Nathan e Sullivan, 2014). Um ovário é considerado policístico se 
for maior que 10 cm3 ou se possuir mais de 12 folículos que meçam mais de 2-9 mm em 
diâmetro (Nathan e Sullivan, 2014).  
As mulheres que sofram de PCOS têm um risco mais elevado de desenvolver 
gravidezes com complicações, nomeadamente diabetes gestacional, hipertensão 
gestacional ou pré-eclampsia e maior propensão para necessitar de tecnologia 
reprodutiva assistida (Nathan e Sullivan, 2014). 
Zahra et al. referem que a resistência à insulina e hiperinsulinémia tem um papel chave 
no desenvolvimento de PCOS, tanto em mulheres obesas como não obesas. A insulina 
estimula a biossíntese intra ovariana de hormonas esteroides que interagem com 
hormona luteinizante (LH), que por sua vez resultam na diferenciação de células 
foliculares imaturas, levando a um aumento de secreção do ovário e crescimento 
folicular anómalo (Zahra et al., 2016). 
Lashen refere que a resistência à insulina tem um papel chave no desenvolvimento de 
PCOS e que a estratégia de tratamento deve andar à volta da redução de resistência à 
insulina e hiperinsulinémia, o que justifica a grande atenção que a metformina tem 
recebido em relação ao tratamento desta patologia (Lashen, 2010). Para além disso, 
PCOS não é apenas uma doença reprodutiva dado que decorre ao longo da vida com 
consequências a longo prazo, designadamente a alta morbilidade e mortalidade, diabetes 
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mellitus tipo 2, síndrome metabólica, doenças cardiovasculares e cancro do endométrio. 
Todas estas morbilidades têm sido associadas à resistência à insulina e obesidade, e não 
fazem parte dos critérios de diagnóstico de Roterdão. O cancro do endométrio é 
principalmente causado por anovulação e estimulação endometrial por estrogénio 
durante um longo período de tempo, sendo que as mulheres que sofrem de PCOS têm 
cerca de 5,3 vezes maior probabilidade de desenvolver cancro do endométrio (Lashen, 
2010). 
Zahra et al. afirma também que o péptido semelhante a insulina 3 (INSL-3) e a visfatina 
participam de forma importante em várias doenças patofisiológicas. O INSL-3 e a 
visfatina são duas hormonas que parecem ter uma ligação íntima com o 
desenvolvimento de PCOS. O INSL-3 é expresso nas células teca dos folículos ováricos 
e no corpus luteum sendo que as mulheres que sofrem de PCOS geralmente apresentam 
uma maior retenção folicular em diferentes estágios de diferenciação quando a 
expressão de INSL-3 nas células teca está no seu máximo. Já a visfatina é uma citoquina 
que imita as ações da insulina, tendo um papel importante no metabolismo da glucose 
estando ligada a vários estados inflamatórios e relacionada com as células β (Zahra et 
al., 2016). 
O tratamento de mulheres que sofram de PCOS com metformina resulta numa 
diminuição de insulina assim como dos níveis de testosterona total e livre, levando a 
uma melhoria das manifestações clínicas de hiperandroginismo (Nathan e Sullivan, 
2014). 
Nathan e Sullivan referem que no geral o aborto prematuro afeta entre 30-50% das 
gravidezes de mulheres que sofrem de PCOS, sendo esta taxa 3 vezes superior a 
mulheres que não sofram de PCOS, afirmando que a terapia com metformina melhora a 
taxa de ovulação e a taxa de gravidezes de sucesso em mulheres que sofram de PCOS 
(Nathan e Sullivan, 2014). 
Al-Biate realizou um estudo que pretendia avaliar a eficácia da metformina na redução 
de abortos precoces em mulheres grávidas com PCOS. Este estudo envolveu 106 
mulheres não diabéticas que engravidaram enquanto tomavam metformina. As pacientes 
foram divididas em dois grupos, o grupo metformina que tomava 1000 mg/dia (n=56) e 
continuou o tratamento e o grupo que descontinuou metformina (n=50). A taxa de 
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aborto precoce no grupo metformina foi de 8,9% (5/56) e no grupo controlo 36% 
(18/50). No grupo metformina 25/56 mulheres já tinham tido abortos precoces e no 
grupo controlo houve 20/50 mulheres na mesma situação, sendo que na altura nenhuma 
delas estava a tomar metformina. O autor concluiu que a metformina foi associada a 
uma redução de abortos precoces em mulheres que sofram de PCOS (Al-Biate, 2015). 
Várias investigações têm mostrado que a metformina é capaz de melhorar os resultados 
associados ao ciclo menstrual e melhorar a função ovulatória em mulheres que sofram 
de PCOS. Lord et al. realizaram uma meta-análise na qual investigaram os efeitos de 
fármacos capazes de sensibilizar a insulina comparando-os com placebo, ausência de 
tratamento ou agentes de indução de ovulação. A meta-análise envolveu 13 ensaios 
clínicos com 543 mulheres tendo os resultados demonstrado que a metformina possui 
capacidade para melhorar os resultados clínicos. A meta-análise mostrou que 46% das 
mulheres que receberam metformina foram capazes de ovular contrastando com 24% 
das mulheres que receberam placebo. Relativamente às mulheres que receberam 
metformina + clomifeno 76% ovularam enquanto que a percentagem de ovulação 
naquelas que receberam apenas clomifeno foi de 42%. Os autores concluem que a 
metformina apresenta potencial para ser encarada como um fármaco de primeira linha 
no que respeita à ovulação, no entanto a eficácia é maior quando associada a clomifeno. 
Os autores recomendam que a metformina seja usada como um adjuvante na 
modificação do estilo de vida maximizando assim os seus efeitos relacionados com 
PCOS (Lord et al., 2003). 
Kjotrod et al. estudaram os efeitos da metformina na taxa de gravidez clínica em 
mulheres não obesas com PCOS antes e durante o uso de tecnologia reprodutiva 
assistida. Para este estudo foram recrutadas 149 mulheres de oito centros de tratamento 
de fertilidade com um IMC <28 kg/m² e idade inferior a 38 anos que tinham estado a 
tentar sem sucesso a reprodução durante pelo menos um ano. As participantes foram 
divididas e tratadas com 2000 mg metformina/dia (n=74) ou placebo (n=75) durante 12 
semanas antes e durante o protocolo de reprodução assistida sendo esses fertilização in 
vitro ou por injeção intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI). Na sétima semana 
foi testada a existência de gravidez usando o ultrassonografia para avaliação de gestação 
intrauterina (com batimento cardíaco) (Kjotrod et al., 2011). As características da 
população podem ser verificadas na Tabela 4. 
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Tabela 4 - População em estudo no ensaio de fertilidade (adaptada de Kjotrod et al., 
2011). 
 
Das 149 mulheres, 23 atingiram a gravidez antes de iniciarem o tratamento de 
fertilização e 112 iniciaram a estimulação gonadotrófica. No total, 71 pacientes 
iniciaram fertilização in vitro (metformina n=40; placebo n=31) e 31 pacientes 
iniciaram ICSI (metformina n=11, placebo n=20) tendo 5 pacientes iniciado ambos os 
procedimentos (metformina n=3, placebo n=2) (Kjotrod et al., 2011). 
Kjotrod et al. observaram um total de 62 gravidezes clínicas na população que tinha 
intenção de tratar, sendo que no grupo metformina foram atingidas 37/74 (50%) e no 
grupo placebo 25/75 (33,3%). Em ambos os grupos houve um aborto pelo que um total 
de 60 nados vivos foram observados nesta população sendo que 36/74 (48,6%) no grupo 
metformina e no grupo placebo 24/75 (32,0%). Na população de gravidezes 
espontâneas, foram observadas 15/74 (20,3%) no grupo metformina e 8/75 (10,7%) no 
grupo placebo. Na população de tecnologia reprodutiva assistida, obteve-se um nível 
semelhante nas gravidezes bioquímicas para ambos os grupos metformina e placebo 
24/56 (42,9%) tendo ocorrido 10 abortos (metformina n=3; placebo n=7), tendo 5 sido 
gravidezes bioquímicas (metformina n=2; placebo n=3) e os restantes 5 abortos que 
ocorreram antes das 12 semanas de gravidez (metformina n=1; placebo n=4) (Kjotrod et 
al., 2011). Na Tabela 5 é possível verificar os resultados das gravidezes. 
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Tabela 5 - Resultados das gravidezes na população estudada. (adaptada de Kjotrod et 
al.,2011).
 
IC- Intervalo de confiança, a) duas gravidezes bioquímicas, um aborto clínico; b) três 
gravidezes bioquímicas, três casos de gestação intrauterina não viável na semana 7; uma 
gravidez ectópica, um aborto na semana 10; c) Definido por prova de ultrassonografia 
de uma gestação intrauterina viável na semana 7 seguido de transferência do embrião. 
Os autores concluíram que o pré-tratamento com metformina melhora a taxa de 
gravidez espontânea em mulheres não obesas com PCOS, mas não afeta 
significativamente os resultados de fertilização in vitro e ICSI. Demonstraram também 
um aumento considerável de gravidezes clínicas e taxa de nados vivos usando um 
fármaco seguro e barato. Sugerem também que o tratamento com metformina durante 
pelo 12 semanas antes e durante a fertilização in vitro e ICSI, vale a pena considerar 
como estratégia para abordar mulheres não obesas com PCOS sendo também 
importante otimizar a dieta e estilo de vida. Os autores realçam também o facto do uso 
de metformina ter sido continuado durante a fase lútea sem efeitos deletérios nas 
gravidezes (Kjotrod et al., 2011).   
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Legro et al. executaram um ensaio clínico em que colocavam a hipótese do tratamento 
com metformina de libertação prolongada em mulheres inférteis com PCOS ser mais 
provável resultar em um nado vivo comparativamente com o tratamento com citrato de 
clomifeno, fármaco de 1ª linha para tratamento de infertilidade. Colocaram também a 
hipótese de a combinação das duas terapias resultar numa maior taxa de natalidade. Para 
este ensaio clínico, 626 mulheres foram distribuídas de forma aleatória por três grupos, 
grupo clomifeno (n=209), grupo metformina (n=208), grupo terapia combinada 
(n=209). As mulheres foram instruídas para manter relações sexuais com intervalos de 
2-3 dias, tendo os níveis de progesterona sido medidos semanalmente e mensalmente 
realizado um exame médico, teste de gravidez urinário e análises sanguíneas. As 
pacientes foram tratadas até seis ciclos ou 30 semanas tendo a medicação sido 
descontinuada assim que se comprovou a gravidez. Os principais resultados analisados 
no ensaio foram a taxa de natalidade, taxa de abortos, nascimento de apenas um feto e 
ovulação (Legro et al., 2007). 
A taxa de natalidade foi mais baixa no grupo metformina que no grupo clomifeno e no 
grupo de terapia combinada, não se tendo verificado vantagens no uso de terapia 
combinada em relação ao grupo clomifeno (tendo os autores verificado que nas 
participantes com IMC <30 kg/m² a taxa de natalidade foi superior) (Legro et al., 2007). 
A taxa de ovulação foi mais elevada no grupo de terapia combinada do que nos grupos 
metformina e clomifeno. O número de ovulações por participante foi de 2,22±1,8 no 
grupo clomifeno, 1,43±1,72 no grupo metformina e 2,80±2,04 no grupo terapia 
combinada não se tendo traduzido um maior número de ovulações em uma taxa de 
natalidade superior. É considerada uma ovulação quando o nível sérico de progesterona 
sérico é > 5 ng/mL durante um ciclo. Durante o estudo não se verificou ovulação em 
52/209 (24,9%) mulheres no grupo clomifeno, 93/208 (44,7%) no grupo metformina e 
35/209 (16,7%) no grupo terapia combinada. As taxas de conceção e nados vivos por 
ciclo em que ocorreu ovulação e por participante foram maiores no grupo clomifeno e 
no grupo terapia combinada do que no grupo metformina (Legro et al., 2007). Os 
resultados do ensaio clínico podem ser verificados na Tabela 6. 
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Tabela 6 - Taxas de ovulação, gravidez e aborto (adaptada de Legro et al., 2007). 
 
em que: IC - Intervalo de Confiança 
Os autores concluíram que a terapia de clomifeno como primeira linha terapêutica para 
tratamento de infertilidade em mulheres com PCOS deve manter esse estatuto, no 
entanto sublinham que não se deve excluir as potencialidades que a metformina 
apresenta (Legro et al., 2007). 
Shigiyama et al. relataram um caso de uma mulher de 32 anos infértil, que notou alguns 
sinais de hiperandroginismo, como acne, hirsutismo e irregularidade menstrual nos 
últimos 3 anos. Tinha iniciado tratamento para infertilidade um ano antes com 
clomifeno não tendo conseguido atingir uma gravidez. Durante o seu exame médico 
para iniciar novo tratamento para infertilidade foi diagnosticada com PCOS. Como esta 
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patologia normalmente está associada a resistência à insulina, foi analisada para a 
existência de diabetes tendo sido diagnosticada com diabetes mellitus tipo 1 num estado 
inicial com resistência moderada a insulina. O seu IMC era 21 kg/m² sendo consistente 
desde os 20 anos de idade indicando portanto que não sofria de obesidade. O seu desejo 
de engravidar levou a que para além de terapia com insulina tivesse iniciado terapia com 
metformina na esperança de melhorar os sintomas de hiperandroginismo e resistência à 
insulina. Os seus folículos ováricos foram observados no dia 25 do ciclo menstrual 
antes de iniciar o tratamento com metformina e no dia 15 do ciclo seguinte após início 
da terapia verificaram-se melhorias assinaláveis ao nível do seu distúrbio menstrual 
nomeadamente na ovulação. Após o primeiro mês de tratamento com metformina e 
insulina, foi iniciado tratamento com clomifeno durante 3 meses resultando numa 
gravidez. Embora o clomifeno seja o fármaco de primeira linha para tratamento de 
disfunção do ovário, a metformina também tem ganho reputação, tendo mostrado ser 
capaz de melhorar a anovulação e o ciclo menstrual em mulheres com PCOS devido à 
sua capacidade de sensibilizar a insulina e hiperandroginismo. A adição de metformina 
a insulina é capaz de reduzir a quantidade de insulina necessária e melhorar os sintomas 
hiperandrogénicos em pacientes com PCOS e diabetes mellitus tipo 1. Os autores 
concluíram que a metformina foi eficaz no tratamento de PCOS com diabetes mellitus 
tipo 1 principalmente devido ao facto de diminuir as consequências de resistência a 
insulina e hiperinsulinemia que exarceba PCOS através de hiperandroginismo, 
facilitando a função do clomifeno (Shigiyama et al., 2016). 
Huang et al. realizaram um estudo onde pretendiam avaliar se a diminuição de sinais 
relacionados com PCOS usando metformina levaria a uma melhoria da qualidade de 
vida. O estudo envolveu participantes com idades entre os 18 e 45 anos, com uma idade 
média de 28,3 anos, diagnosticadas com PCOS que receberam tratamento com 
metformina durante 6 meses tendo sido examinadas mensalmente. Foram recrutadas 
para o estudo 109 participantes (56% com obesidade e 80% com hiperandroginismo). A 
qualidade de vida foi avaliada em entrevistas usando questionários da OMS e 
específicos para PCOS, envolvendo pontuações atribuídas às respostas recolhidas. Os 
questionários foram realizados antes, durante e depois do tratamento com metformina. 
Os tópicos que figuravam nos questionários eram emocionais/psicológicos, crescimento 
capilar/hirsutismo, peso corporal e menstruação, sendo a pontuação mais baixa 
Metformina: Utilizações para além da diabetes 
43 
 
sinónimo de uma qualidade de vida inferior e uma pontuação mais elevada sinónimo de 
qualidade de vida superior (Huang et al., 2016). 
Os resultados mostraram que no geral as pacientes com PCOS tiveram pontuações 
muito baixas no início das entrevistas no aspeto psicológico verificando-se assim o 
impacto de PCOS na qualidade de vida dos pacientes. As pacientes obesas tiveram 
pontuações muito inferiores quando comparadas com pacientes de peso normal. À 
medida que o tratamento e as entrevistas foram avançando, e os questionários repetidos, 
verificou-se uma melhoria dos resultados nos domínios psicológicos e sociais, tendo-se 
registado grandes melhorias no aspeto físico. As pacientes hiperandrogénicas tiveram 
pontuações inferiores às que não sofriam de hiperandroginismo, tendo os resultados nos 
domínios psicológico, social e físico melhorado a par com o tratamento de metformina. 
Registaram-se melhorias na acne e no hirsutismo. As pacientes com PCOS tiveram uma 
pontuação inferior no peso corporal e uma pontuação maior no que respeita ao 
crescimento capilar, significando que os distúrbios psicológicos tiveram maior impacto 
no peso corporal do que no crescimento capilar no que à qualidade de vida diz respeito 
(Huang et al., 2016). 
Os autores concluíram que a metformina pode ser importante na melhoria de qualidade 
de vida melhorando aspetos psicológicos relacionados com acne e hirsutismo 
especialmente para pacientes obesas e que sofram de hiperandroginismo (Huang et al., 
2016). 
Embora PCOS seja o distúrbio endócrino mais comum em mulheres, tem sido difícil 
para os centros de investigação atingir um número de amostra significativo que não 
envolva controvérsia. Para além do mais realizar uma meta-análise que não sofra de 
heterogeneidade significativa tem-se revelado difícil para os estudos multicentro 
provavelmente devido a falta de financiamento (Lashen, 2010). 
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VI - Conclusão 
Embora o mecanismo de ação concreto da metformina continue por desvendar, é certo 
que não existe apenas um efeito, sendo a ação deste fármaco multifatorial. 
As doenças cardiovasculares são uma das principais causas de morte mundial. Nos 
ensaios em animais, a metformina demonstrou potencial para reduzir alguns dos fatores 
associados a estas doenças como AT1R e os indicadores do perfil lipídico, tendo 
também evidenciado propriedades para mitigar fatores pró-inflamatórios. Quando a 
análise incidiu em seres humanos, a metformina, em comparação com o placebo, foi 
capaz de afetar positivamente os eventos cardiovasculares, particularmente em pacientes 
mais jovens e ensaios de maior duração. No entanto, quando comparada com fármacos 
com função de reduzir a glicemia como a rosiglitazona ou pioglitazona, os seus efeitos 
benéficos desapareceram, sugerindo que os potenciais efeitos protetores da metformina 
se devam principalmente à sua propriedade de baixar a glucose sanguínea.  
A obesidade, responsável por milhões de mortes e morbilidades associadas à doença, é 
um problema de saúde pública que necessita de ser gerido. Estudos em ratos 
comprovaram a capacidade da metformina em reduzir a acumulação de gotículas 
lipídicas, os genes lipogénicos e o peso corporal. Esta molécula mostrou também 
alguma capacidade no controlo de obesidade humana, levando em alguns casos à perda 
de peso significativa, mostrando aptidão para reduzir o IMC em obesos e eficácia em 
indivíduos resistentes à insulina. Este último facto está intimamente ligado ao 
desenvolvimento de obesidade e a metformina reduz esse estado de resistência. Apesar 
das vantagens enumeradas, este fármaco não conseguiu reduzir a gordura abdominal 
que é um fator essencial no desenvolvimento da obesidade. 
A PCOS é o distúrbio endócrino mais comum em mulheres em idade reprodutora, 
estando fortemente associada a uma resistência à insulina, tendo como consequências a 
anovulação, abortos precoces e hirsutismo. O tratamento de mulheres que sofrem de 
PCOS com metformina, quando comparado com placebo, mostrou uma redução nas 
taxas de aborto precoce melhoria nas taxas de ovulação e diminuição de hirsutismo. 
Contudo, quando comparada com o citrato de clomifeno revela dificuldades em 
destacar-se deste fármaco de primeira linha para o tratamento de infertilidade. Ainda 
assim, a terapia combinada metformina e clomifeno mostrou ser vantajosa. 
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As doenças cardiovasculares, a obesidade e a PCOS estão associadas a uma resistência à 
insulina, devendo as estratégias, especialmente para as duas últimas, concentrar-se neste 
aspeto que é essencial para o desenvolvimento destas patologias. Estas doenças podem 
ser melhoradas com uma mudança no estilo de vida associada à terapêutica com 
metformina, principalmente quando esta é administrada a pacientes mais jovens. Apesar 
do potencial apresentado não é ainda inequívoca a sua eficácia, sendo necessário um 
maior aprofundamento dos estudos para entender o seu efeito farmacológico e otimizar 
o seu uso.  
Assim sendo, na atualidade a pergunta que se coloca é: Metformina, uma (des)ilusão ou 
uma molécula mágica? A resposta permanece ainda incerta. 
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